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  A huge pheochromocytoma， 850 g， was successfully extirpated．

  The preoperative pharmacological examinations revealed two specific reactions．

  1） Extraordinarily small dose of glucagon 〈e．Olrng） evoked hypertensive attacks．

  2） Regitine induced， after the transient decrease of blood pressure， hypertensive reac－

tiOllS．

  The causative factors of our results were speculated．

緒 言

 発作性高血圧症を呈する褐色細胞腫は，発作時以外

では自他覚的になんら症状を呈せず，血圧も正常を示

すため，長期間原因不明の疾患として見過ごされるこ

とがある．今回われわれは，20年間にわたり発作性動

悸，頭痛および発汗などの症状を有しながら，心臓

神経症として放置され，術前の薬理学的検査（gluca－

gon試験およびレジチン試験）において特異反応を示

した巨大褐色細胞腫の1例を経験したので，ここに報

告する．

症 例

患 者：43歳，男子．

主訴：発作性動悸，頭痛および指先のしびれ感．

既往歴：特記事項なし．

現病歴：1954年はじめて発作性動悸と頭痛を覚え

る、その後も年に1～2回，2～3分後には消失する

発作性動悸，頭痛，指先のしびれ等の症状をとくに早

朝に自覚していた．某大学病院では心臓神経症，他の

某大学病院では原因不明の疾患として放置されてい

た．しかし同様の症状が漸次増強してきたため1974年

9月，某クリニックを受診し，血圧260／190mmHg

および尿中VMA陽性を指摘され，当科へ紹介され
た．

 入院時現症：身長173．5 cm，体重59 kg，血圧150

／90m皿Hg，脈拍数80／分，整，意識状態正常，眼球

軽度突出，眼球結膜黄染なし．皮膚色，ことに口唇，

四肢末端は貧血様．手指振頭を認む．頸部異常なし．

呼吸音，心音に異常認めず．腹部平坦，腹筋緊張強

し．右季肋下に肝1横指触知，辺縁鋭．四肢腱反射，

知覚には異常認めず．

 検査成績：血液検査；RBC 482 × 104／Mm3， Hb 15．
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7g／d1， Ht 44；3％， WBC 8500／mm3，血小板18．5×

104／mm3，出血時間2分30秒，凝固時間6分30秒．血

液化学；Na 148 mEq／L， K 3．9mEq／L， Cl 99 mEq

／L，Ca 10．3 mg／d1，無機リソ3．3 mg／dl， BUN 16．8

mg／dl，クレアチニン1．1 mg／dl，総蛋白7．29／dl，

A／G 1．25， GOT 104 KAU， GPT 172 KAU， Al－P

1．8 BLU， LDH 330 u，総ビリルビンO．7 mg／dl．直

接型ビリルビン0．3mg／dl，総脂質729 mg／dl，総コ

レステロール234mg／dl， NEFA O．87 mEq／L．尿所

見；たん白800mg／日，塘（一），尿比重1015～1020，

尿沈渣RBC 1～2／F， WBC 3～5／F．腎機能（PSP）：

15分14．8％，30分13．6％，120分54．3％，糖負荷試

験；空腹時血糖120mg／dl，負荷後30分208 mg／d1，

60分175mg／dl，120分120 mg／dl，180分90 mg／dl．

甲状腺機能；BMR＋22．5％， Triosorb 23．6％， thy－

roxine 11．0μg／d1．甲状腺シンチグラム（1311）異常

認めず．尿中VMA 80～90 mg／日．眼底検査H2 S2．

ECG； LVH， high voltage．

 入院後の血圧は130～150／80～100111mHgと安定

し，ときに早朝に，頭痛および動悸を訴え，そのさい

収縮期血圧は2001nmHgに上昇することがあった，

 グルカゴン誘発試験（Fig．1）：placeboテストで

血圧が変動しないことを確認した後，glucagon（Eli

Lilly）0．01 mg静注した．静注後3分より動悸，頭

痛，発汗などの症状が出現し，5分後血圧は300／190

mmHgにまで上昇した．その後はα一blocker使用な

しで漸次降下し，10分後にテスト二値にもどった．同

時に自覚症状も消失した．

 レジチン試験（Fig．2）：phentolamine l mgおよ

び2mgをそれぞれ静注した． 2回とも静注後30秒

ないし1分には収縮期圧10～20mmHg，拡張期圧10

～20 mmHg降下したが，レジチン試験陽性とは断定

できなかった．しかし，2回とも静注後3分30秒～4

分より，頭痛，動悸の訴えとともに，血圧は逆に上

昇し始め，静注後5分には血圧は210～220／160～170

mmHgにも達した．、

 レントゲン検査：腹部単純レ線正面像（Fig．3）で

は，左上腹部に径約2．5椎体の内下方に凹形の石灰化

嚢胞像を認めた．側面像（Fig．4）では，石灰化像は

後腹膜腔に位置し，胃内気泡像との位置関係によって

膵および腸管を前方に圧排しているのが確かめられ

た．排泄三二孟レ線像では，左腎は外側下方へ圧排さ

れ，腎．1：i極から腎門部の境界は不明瞭であった。両腎

杯に軽度の変化を認めた以外，上部尿路に異常を認

めなかった．腹部大動脈撮影（Fig．5）は，レジチン

10皿g／5GOm1点滴静注下に施行した．術中血圧は最

高270／190 mmHgに達した．脾動脈，左腎動脈はそ

れぞれ上方，下方へ圧排され，その中央副腎部を血管

に富む巨大な腫瘍陰影が占めていた．腫瘍は主として

左副腎動脈（複数）と膵動脈から血流供給を受け，さ

らに横隔膜動脈，椎骨動脈の分枝からの流入を認め

た．左腎は上極から出門部へかけて血管樹枝の分布が

薄く，ネフログラム相での造影も薄いため腫瘍との境

は不明瞭であった．大動脈壁の異常は認められなかっ
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 Glucagon O．Ol mg静注後3分より頭痛，動悸など

の症状が出現し，血圧は急激に上昇し，5分後には収

縮期圧300mmHgにも達した．
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       Fig．2．レジチソ試験

 レジチン1mg静注後，一過性に血圧下降するが，

3分後より逆に血圧は上昇し，5分後には最高230／
190m重nHgに達した．
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た．石灰化嚢胞部の血流分布は少なかった．

 同時に施行した下大静脈カテーテル法で採取した血

中カテコールアミン測定では，右腎静脈noradrena－

lin O．1μg／dl， adrenalin Oμg／dl，左副腎静脈nor－

adrenalin O．11μg／dl， adrenalin Oμg／d1であった．

右副腎部，総腸骨動脈分枝領域には異常所見は認めら

れなかった．以上より，左副腎より発生した褐色細胞

腫との診断をくだした．本症の術前検査としてRISA

による循環血液量の測定で4，100mlの値を得たため

不足血液量1，300±600mlと算定した．
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 手術所見：術前夜よりクロールプロマジン（10mg）

を投与して血圧を120／80mmHg程度に下降させ，

neuroleptoanalgesiaを主とした全身麻酔下に手術を

施行した．左上腹部弓状切開にて腹腔内へはいると，

横行結腸左側は下方へ圧排され，その上方に術前血管

撮影像に一致した巨大な腫瘍とその表面に著明に怒張

した血管を壁側腹膜をとおして認めた。結腸腸間膜お

よび横行結腸脾曲部を剥離し，横行結腸，下行結腸を

内下方へ圧排するも，腫瘍上縁が確認不能であったた

め，弓状切開創中央部より上外側に向け新たに皮膚切
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Fig． 3．腹部単純レ線正面像．左上腹部に内下方凹の

    反応化像を認める．

Fig． 4．腹部単純レ線側面像（胃内気泡充満時）．上腹

    部石灰化像は後腹膜腔に位置し，膵臓および

    胃を後面より前方へ圧排する．

Fig．5．腹部大動脈血管レ虫払，脾動脈および左回動脈は上方，下方にそれぞれ圧排され，

    その間に無数の腫瘍血管が認められる．左弓田極では血管陰影が希薄化している．
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    Fig．6．術中経過表

Fig．7．摘除標本．重量8509，

    cm．

大きさ17×14x12

開を加え，第8，9肋骨を切断，開胸としたのち横隔

膜を切開した．まず腫瘍の外下側より剥離を進めた

が，腫瘍は左腎を包むようにしてさらに大動脈左縁ま

でおよび，大動脈との癒着は高度であった，次いで腫

瘍上面である横隔膜下面を剥離し，大動脈壁にそい左

横隔膜動脈，腰椎動脈よりの血行を結紮切断，前面よ

り左回動脈，静脈を結紮切断した．さらに大動脈壁左

縁にそって上方下方より剥離を進め，左腎を含め1塊
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Fig．8．摘除標本組織像．血管に豊む典型的な褐色細

    胞腫（epithelial cell type）の像を呈する．

として腫瘍を摘除した．後腹膜腔および胸腔内にそれ

ぞれドレーンを留置して創を閉じた．術中の血圧変動

をFig・6に示す，腫瘍への主幹血管とみられる腎動

静脈結紮後，血圧は一時70～80／40～50mmHgまで

下降したが，norepinephrine静注および急速輸血に

より術終了時には120／80mmHgと安定した．術中

出血量3，650ml，術中輸血量5，000 mlであった．

 摘出標本所見（Fig．7）：術前のレ線像で認められた
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石灰化のう胞は厚くて非常に硬い被膜で構成され，そ

の内部には泥状の壊死物質が充満していた．腎周囲の

腫瘍は非常にやわらかく，術中に一部被膜が破損して

褐色内容物が流出した，腎実質は肥厚した腫瘍被膜か

ら剥離することができ，肉眼的には腎実質内への腫瘍

浸潤は認められなかった．腎を除いた腫瘍重量は850

9で， カテコールアミン含有量はnorepinephrine

2560ptg／g， epinephrine 1540 ptg／g， dopamine 15．75

μ9／9であった．組織学的にはepithelial cell type

を主とし，血管に豊む典型的な褐色細胞腫の像を呈し

た （Fig．8）．

 患者は術後ICUに収容されたが，収容直後より

norepinephrine添加輸液を中止しても，血圧120／

80mlnHg， CVP 5ないし8cmH20に安定し，尿量

も100～150ml／時に維持され，循環器系を容易に安

定させることができた．血液ガス，血液化学所見にも

異常は認められず，術後2日目の尿中VMAは陰性

となった．術後2週目の糖負荷試験では血糖値曲線は

正常化しており，術後3週目に測定した基礎代謝率は

一9．2％と術前tC比し著明に減少していた． 自覚的に

は，早朝の頭痛，動悸，四肢の三頭も消失した．しか

し術後第3週より1週間に1回程度の血圧上昇（150

～160／100～11G mlnHg）および尿中VMA陽性が出

現してぎたため，追跡調査中である．

考 察

 Glucagon投与により副腎髄質からのcatecholami－

ne分泌が増すことがすでに知られていた（Sarcoine，

1963）1）が，Lefebvre（1966）4）あるいはLawrence

（19662），1967）3）などの報告以来，褐色細胞腫の診断

にさいして誘発試験としての glucagon testが重視

されている（島・ほか，1971）9）．glucagonは膵ラ氏

島α細胞および十二指腸小腸壁のグルカゴン分泌細

胞より血中に分泌されるpQlypeptide hormoneで，

そのはたらきは，主として肝においてのcyclase活

性を高めることにより肝より血中へのブドウ糖分泌を

促進し，血糖を上昇させることにある．臨床的応用と

しては，その作用時間の短いことより外因性インシュ

リンによる低血糖時，および一部の精神科的治療等の

みに限られていた（A．M．A．， N－83）．従来，褐色細胞

腫の誘発試験の目的で多用されていたヒスタミンで

は，褐色細胞腫からのカテコールアミン遊出作用以外

にも血管壁過剰反応（hyperactivity）をおこすため

に，false positiveを示す例が約11％の高率で認めら

れるという（Shepsら，1966）8）， ヒスタミン自体の

副作用である頭痛，動悸，顔面紅潮などの不快な症状
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も無視できず，気管支痙攣誘発の危険から喘息患者へ

の適用は禁忌であった，

 Glucagon投与時にも，その副作用としての嘔気，

発汗，頻脈，心窩部不快感などの症状がみられるが，

ヒスタミンに比較してその程度は軽微であり，また糖

尿病，喘息患者への投与でも危険は認められない．

91ucagon testで特微的な点は，正常老においてfal－

se positive反応が認められないことである（Sheps

ら，19685），Lawrence，1967）3），通常は91ucagonを

静注すれば褐色細胞腫症例では3分以内に有意の血

圧上昇を認める．正常人ではglucagonによる血圧上

昇がみられることはなく，不変かまたはむしろ軽度の

血圧降下がある．反応性に血圧上昇があると，このテ

ストのみで褐色細胞腫と確定しうる．しかし，ヒスタ

ミン試験と同様にfalse negativeの例があるため，

テスト陰性のさいには他の検査に移らねばならぬ．

 従来，褐色細胞診断に用いるglucagonの量は，血

糖値変動測定時と同量の0．5～1．Omgを静注する方

法がとられている．glucagon量を倍：量の2．Orngに

増しても血圧上昇には有意の差はなく，1mgが最適

量と報告されている（Shepsら，1968）5）．

 しかし，われわれの症例ではglucagonを通常使

用量の10G分の1量0．01 mgという少量を用いたtC

もかかわらず，Fig．1に示すごとく収縮期血圧が300

mmHgにまで上昇した．このような少量のglucagon

で急激かつ非常な血圧上昇反応が誘発された褐色細胞

腫の症例は現在まで報告されていない．このような異

常反応の原因として，腫瘍が8509と巨大であったこ

と，およびかなりの壊死部分を認めたこととの関連が

推測されるが，血圧の変動と腫瘍重量の相関が認めら

れないとの報告もある（Lawrence，1967）3）．今後，

本疾患が疑われるさいには，glucagon誘発試験はわ

れわれが用いた 0．01mgまたはそれ以下の量より開

始すべきであると考える．これにより，従来のglU－

cagon O．5～1．Omg使用時に時として用いたレジチン

による降圧の必要性が減少し，加えて腫瘍重量または

ヵテコールァミソ含有：量と反応性血圧上昇をひき起こ

すさいのglucagon量の相関を調べることにより，褐

色細胞腫におけるglucagon試験の新しい意義が見い

だされる可能性もある．

 褐色細胞腫診断のための他の薬理学的検査法の一つ

にレジチン試験がある．この試験は通常，持続性高血

圧型（170／100mmHg以上）に対し用いられる検査法

とされ，phentelamine 5 mgを静注し，数分以内に

起こる血圧低下の程度を測定する．正常人の場合も軽

度の血圧降下を認めるが，血中カテコーラミン増加に
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よる高血圧のときにはその低下は急激かつ大きく，収

縮期圧35mmHg，拡張期圧25 mmHg以上の降下が

数分間以上続く場合をレジチンテスト陽性としている

（A．M．A．）．最近では生化学的検査法の進歩により，

尿中および血中カテコールアミン，およびその代謝産

物の測定が容易になったこと，加えて薬理学的検査の

さいの患者の受ける不快感，さらには血圧変動による

ショックの危険性，false positive， false negative

が多いことなどにより，本疾患における薬理学的検

査の重要性が再検討される時期にある（Pertsemlidis

ら，19726），Remineら，1974）7）．

 しかし，手術準備期とくにグルカゴン，ヒスタミン

等による誘発試験，血管撮影のさいに生じる発作性血

圧上昇に対しては，速効性で作用時間の短いレジチン

投与が必須となるため，個々の例でのレジチンに対す

る反応を前もって把握しておく必要性からもなお有意

義な検査法と思われる．

 さて本症例ではphentolamine l mgおよび2mg

静注直後より軽度の血圧下降を示したが，レジチン．

テスト陽性とは断定できなかった． ところが，静注

4～5分後より血圧はかえって上昇し，最高230／190

m皿Hgに達した．このような著明な血圧上昇反応は

この薬剤のもつα一blocker作用では説明困難であり，

文献的にもレジチン試験でこのような異常反応を呈し

た例は認められない。レジチンはα一blockerとして

の作用のほかに，ヒスタミン様作用ももっとされてい

る．．本症例において血圧は拡張期，収縮期ともに上昇

しており，この異常反応はレジチンのもつヒスタミン

様作用によってカテコールアミン，主としてnorepi－

nephrineが腫瘍より分泌されたとも考えられる．い

ずれにせよ，血圧という生理機構の示標は数多くの因

子によって構成された表現であり，本反応を一元的に

単純に説明することは不可能であるが，われわれの症

例が現在までの報告にはみられない異常な反応を示し

たことは確かである．

結 語

 20年にわたり放置されていた43歳男子の褐色細胞腫

に手術的治療をおこない，石灰化嚢胞を含む重量．850

9の腫瘍を摘除した症例を報告した．本症例の術前の

薬理学的検査で，2つの特異的反応を経験した．

 1）glucagon誘発試験：通常使用量の1／100，0．0！

mgの静注により，血圧は発作性に300／190 mmHg

まで上昇した． このような少量のglucagonで誘発

された報告は現在までみられない．

 2）レジチン試験：レジチン静注により一過性の血

圧降下後反対に急激な血圧上昇を認めた．このよう

なレジチンによる特異反応も現在まで報告されていな

い．

 glucagon試験，レジチン試験に対する若干の文献

的考察をおこない，異常反応の原因を推測した．
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